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摘要： 便秘是临床常见的高复发性疾病， 其发病率存在明显地域差异， 与性别、 年龄、 饮食习惯、 文化程度等多种因

素相关， 发病机制尚不明确， 主要表现为因肠道动力不足引起粪质干硬、 排便困难， 口服西药有诸多不良反应。 分布

在结肠内的水通道蛋白与肠道内水液的转输密切相关， 药物作用于体内某些细胞因子或信号通路可影响肠道内其表

达， 进而影响肠道粪便含水量。 在研究中药干预便秘时发现， 肠道内水通道蛋白表达发生变化， 表明它可能是中药治

疗便秘的重要靶点。 本文对水通道蛋白功能、 便秘肠道内其变化、 中药干预对便秘肠道内其表达的影响进行概述， 可

为研究中药干预便秘机制及开发相关新靶点药物提供参考。
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　 　 参照罗马Ⅲ的定义标准， 功能性便秘是非器质性原因

引起、 排除肠易激综合征的慢性便秘， 在临床最常见， 按

结肠动力学特点分为慢传输型便秘、 功能性出口梗阻型便

秘和混合型便秘， 西方人群患病率在 ２％ ～ ２８％ ［１⁃２］ ， 我国

普通人群患病率为 ８􀆰 ２％ 。 其病因复杂， 主要有 （１） 不良

的饮食、 生活习惯； （２） 忽视便意或滥用泻剂造成直肠反

射敏感性降低； （３） 精神因素引起的肠壁交感神经兴奋抑

制肠道蠕动。 由于肠蠕动频率下降， 粪便在肠道内存储时

间长， 水分被过多吸收， 粪质表面凹凸干硬， 甚至呈硬球

状， 往往需努挣而下， 极大延长如厕时间。 长期如此易患

肛周直肠疾病， 还会诱发心、 脑血管疾病发作， 增加猝死

风险， 而随着病程的迁延， 便秘伴有焦虑、 抑郁症的概率

增大， 给病患带来身体和精神的双重折磨。
上世纪 ９０ 年代， Ａｇｒｅｅ 偶然在红细胞膜上分离出一种

相对分子质量为 ２８ ｋＤａ 的疏水性跨膜蛋白［３］ ， 具有明确的

水转运功能， 坐实细胞膜上存在转运水的 “水通道蛋白”
理论猜想， 基因组命名委员会于 １９９７ 年正式命名为

“ＡＱＰ１”。 随后， 在人类、 动植物及微生物体内相继发现了

一系列类似的专一介导水转运的蛋白质， 统称为水通道蛋

白 （ＡＱＰｓ）。 随着对 ＡＱＰｓ 结构与功能的深入研究， 发现

其分布广泛， 蛋白表达量改变参与多个系统疾病的发生发

展， 而结肠中的 ＡＱＰｓ 表达变化与便秘密切相关， 有望成

为治疗便秘的新靶点。 而随着中医药在临床探索的不断深

入， 传统中药治疗便秘的独特优势日益受到重视。 本文综

述近年来有关 ＡＱＰｓ 在慢传输型便秘 （ＳＴＣ） 肠道中的表达

改变， 中药干预引起肠道 ＡＱＰｓ 变化， 以及体内调控 ＡＱＰｓ

的信号通路， 希望为中药治疗 ＳＴＣ 作用机制的研究和靶向

药物的研发提供新的思路。
１　 ＡＱＰｓ 基本情况

１􀆰 １　 基本结构 　 人体内已鉴定出 １３ 个 ＡＱＰｓ 亚型， 属主

要内源性蛋白 （ＭＩＰ） 家族， 由２５０～ ２９５ 个氨基酸组成［４］ 。
所有亚型可能由同一基因组进化而来， 结构相似， 典型的

ＡＱＰｓ 有四级结构组成， 一级结构的冬氨酸⁃脯氨酸⁃丙氨酸

（ＮＰＡ） 高度保守位点构成通透水分子的基础结构， 二级

结构形成跨膜区域， 在此基础上整合构成三级立体 “沙
漏” 结构是 ＡＱＰｓ 的跨膜通道， 最后由功能独立的亚基包

绕成四聚体的形式存在［５］ 。 ＡＱＰｓ 对水分的快速转运功能

取决自身通道核心部分的选择性过滤器［６］ 。
１􀆰 ２　 定位与功能　 随着对 ＡＱＰｓ 研究的深入， 人们发现该

蛋白各亚型的功能发挥与其所定位的组织细胞相关， 定位

于血管内皮细胞及淋巴管内皮细胞上的 ＡＱＰ１， 参与血管

和淋巴管的生成， 还与肿瘤关系最为密切［７⁃８］ ； 位于肾脏集

合管主细胞管腔侧 （顶端） 的细胞膜上和细胞质内的

ＡＱＰ２， 参与调节尿液浓缩［９］ ； ＡＱＰ３ 定位于皮肤的角质形

成细胞和树突状细胞表面， 与皮肤保湿、 固有免疫和获得

性免疫有关［１０］ ， 而当 ＡＱＰ３ 定位于肾小管上皮细胞， 其表

达异常变与多囊肾的发病相关［１１］ ； ＡＱＰ４ 在脑中分布极广

泛， 涉及脑缺血、 脑水肿等病理生理过程［１２］ ； 卵巢上皮源

性肿瘤病变与该处 ＡＱＰ５ 异常改变有关［１３］ ； 目前仅在肾脏

中检测到 ＡＱＰ６ 的表达［１４］ 。 主要表达在脂肪组织中的

ＡＱＰ７， 同时介导体内水和甘油的转运［１５］ ， 上调肝脏中

ＡＱＰ７ 表达降低肝脏甘油三酯积蓄， 缓解脂肪肝［１６］ ； 调控
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ＡＱＰ８ 在人胎膜的表达介导羊水的跨膜转运， 从而调节羊

水量［１７］ 。 可以看出， ＡＱＰｓ 多分布在与体液吸收、 分泌相

关的上皮细胞和内皮细胞上， 研究水通道蛋白的作用机制，
具有重要的生理病理以及药物学意义［１８］ 。 既往认为肠道体

液平衡依赖简单扩散， 目前已证实在人和啮齿类动物的消

化道有 ９ 种 ＡＱＰｓ 亚型表达， 说明 ＡＱＰｓ 介导的跨膜水转运

在消化系统的液体平衡中占据重要位置［１９⁃２０］ 。
２　 结肠 ＡＱＰｓ 在 ＳＴＣ 中的表达改变

ＳＴＣ 是最为常见的功能性便秘类型， 表现为无便意、
粪便干结引起的排便困难。 机制尚不清楚， 主要与肠神经

系统、 Ｃａｊａｌ 间质细胞、 肠道平滑肌、 脑肠神经递质等的异

常相关［２１⁃２２］ 。 ＳＴＣ 的关键问题是肠道动力和水分代谢的异

常导致粪便传输缓慢和粪含水量减少。 定位于结肠的 ＡＱＰｓ
（ＡＱＰ１、 ３、 ４、 ７、 ８、 １１） 异常表达， 与肠道水液过多吸

收、 肠液分泌减少的发生密切相关［１９］ 。 功能抑制剂 ＨｇＣｌ２
仅减弱 ＡＱＰ３ 的功能而不影响结肠的分布和表达， 但水液

由肠腔侧向血管侧的转移减少， 展示了 ＡＱＰｓ 肠道水转运

的能力［２３］ ； 检测 ＳＴＣ 患者切除的结肠， 右半结肠 ＡＱＰ３ 增

加， 左半结肠 ＡＱＰ９ 降低， 表明升结肠 ＡＱＰ３ 以水分吸收

为主， 降结肠 ＡＱＰ９ 分泌肠液为主［２４］ ； 吗啡会引起严重便

秘， 患者结肠 ＡＱＰ３ 表达显著增加， 水液从肠腔进入血管

侧， 引起大便干结［２５］ 。 具体见表 １［１９，２６］ 。
表 １　 ＡＱＰｓ 在结肠的分布

ＡＱＰ 组织分布

ＡＱＰ１ 结肠隐窝上皮

ＡＱＰ３ 结肠黏膜基底层的上皮细胞质和顶部

ＡＱＰ４
隐窝细胞的基底外侧膜和腔表面的上皮细胞，近端结肠

腺体上皮细胞中表达量较高

ＡＱＰ７ 浅表上皮细胞

ＡＱＰ８ 吸收性上皮细胞的下表面部位

ＡＱＰ１１ 肠细胞

　 　 复制便秘动物模型同样检测到 ＡＱＰｓ 的变化， 地芬诺

酯灌胃 ＳＤ 大鼠， 近端结肠 ＡＱＰ１、 ３、 ４ 增高［２７］ ； 而该药

干预昆明小鼠， 升结肠 ＡＱＰ４ 上升、 降结肠 ＡＱＰ９ 下

降［２８⁃２９］ ； 盐酸洛哌丁胺造模， ＳＤ 大鼠全肠 ＡＱＰ３ 增高［３０］ 。
可能与造模方法以及亚型表达在种间存在差异有关。
３　 中医对 ＳＴＣ “水代谢失衡” 的认识 （便秘）

便秘最早见于 《黄帝内经》， 名为 “大便难” “后不

利” ［３１］ ， 《素问·举痛论篇》曰： “热气留于小肠， 肠中痛，
瘅热焦渴， 则坚干不得出， 故痛而闭不通矣。” 病位在大

肠， 病机是邪滞大肠， 腑气闭塞不通或肠失濡润， 致大肠

传导功能失常， 与脾胃肝肾等脏腑功能失调相关。
中医以 “症” 关联整体， 重视症证结合。 中医认为便

秘日久必有津虚血少， 肠燥失润表现， 《丹溪心法·燥门》
“今停蓄蕴结……则胃有燥粪， 三焦伏热， 则津液中干。”
《诸病源候论》 “大便不通者……热气偏入肠胃， 津液竭燥

……壅塞不通也”。 另外， 从关联的脏腑分析， 脾主运化

生后天阴液， 脾升胃降， 则肠道津液得充； 肺主宣发肃降，
与大肠相表里， 若肺气不降， 则津液不能下达， 唐容川

《血证论》 “肺津不润则便结， 肺气不降则便结，” 详细概

括了肺对大肠的影响； 肝藏血、 主疏泄， 肝脏功能正常则

气机升降有序、 血液濡润肠道； 肾藏精、 主水液代谢， 开

窍于二阴， 乃先天之本， 肾阴不足， 则肠失濡润。 脾胃肝

肾虚损影响体内津血生成和输布， 故肠津不足、 大便秘结

难下， 因此， 便秘患者往往伴有口干、 津亏之相， 而虚损

年老体弱者往往易患便秘。
便秘治疗首辨虚实， 在此之上灵活运用滋阴、 养血、

润燥之法化解 “肠道津液不足”。 《丹溪心法》 曰 “燥结血

少， 不能润泽， 理宜养阴”， 习作武教授在名家经验方基

础上化裁增液麻子五仁汤， 以滋阴增液、 润肠通便之法治

疗阴虚津亏肠燥便秘［３２］ 。 而通过调理脏腑虚损， 也可以有

效改善便秘， 吴华堂教授善用麦冬麻仁汤治疗胃阴不足引

起的肠燥便秘， 效果满意［３３］ 。
４　 中医药对肠道 ＡＱＰｓ 的作用

长期使用泻剂和促动力药效果不佳， 易形成依赖性，
还会造成胃肠道紊乱和神经系统的不良反应， 中医认为

“泻下之品” 多寒凉， 久用损伤人体正气， 进一步减弱大

肠传导之力。 中药副作用小， 疗效确切， 运用现代生物技

术加快其有效成分分析可为临床治疗提供更多的参考。
４􀆰 １　 单味中药　 大黄主要泻下活性成分为番泻苷 Ａ、 大黄

酸苷、 蒽醌苷， 在肠道代谢为游离蒽醌类发挥作用［３４］ 。 大

黄总蒽醌 （每天 ４ ５００、 ２ ５００ ｍｇ ／ ｋｇ） 下调 ＳＤ 便秘大鼠近

端结肠 ＡＱＰ４ 的表达量， 表现为剂量一效应关系， 肠道水

分增加， 粪便含水量提高， 体外实验证实游离蒽醌大黄酸、
大黄素 （４０、 ２０ ｍｇ ／ Ｌ） 作用于人源性结肠癌细胞 ＬｏＶｏ
后， ＡＱＰ４ 表达与体内一致， 亦表现量效关系［３５］ 。 吴晓青

等［３６］将生、 熟大黄按高、 中、 低剂量 （５􀆰 ００、 ２􀆰 ５０、 １􀆰 ００
ｇ ／ ｋｇ） 成组进行对比研究， 生、 熟大黄可抑制便秘 ＫＭ 小

鼠结肠 ＡＱＰ２、 ３、 ４ 高表达， 引起 “泻下” 表现， 其生、
熟等剂量组之间的干预效应存在明显差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 亦

反映了古人对大黄 “生泻缓熟” 评价。
近年临床大剂量应用生白术治疗便秘， 白术主要成分

白术内酯 Ｉ （生理盐水配成 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的混悬液灌胃） 可下

调 ＳＴＣ 小鼠结肠 ＡＱＰ３、 ４ 表达， 减少肠道水吸收， 改善干

硬粪质［３７］ 。 陈思敏等［３８］ 煎煮白芍制成 ０􀆰 １５７ ５、 ０􀆰 ３１５ ０、
０􀆰 ４７２ ５ ｇ ／ ｍＬ （含生药 ３􀆰 １５、 ６􀆰 ３、 ９􀆰 ４５ ｇ ／ ｋｇ） 的低、 中、
高 ３ 种浓度， 按等效剂量换算灌胃 ＳＴＣ 大鼠２ 周， 结肠

ＡＱＰ３ 表达增加， ＡＱＰ４ 表达下降， 水分重吸收减少， 中、
高剂量效应存在统计学意义。

有研究将当归煎煮、 过滤、 浓缩 （每 １ ｍＬ水煎液相当

于原生药 １􀆰 ７ ｇ） 后按 １６􀆰 ６７、 ８􀆰 ３３、 ４􀆰 １７ ｇ ／ ｋｇ 剂量 （相当

于临床 ６０ ｋｇ 体质量成人日用量的 ２０、 １０、 ５ 倍） 分别灌胃

ＳＴＣ 小鼠 （研究 ＡＱＰ８ 表达实验中的煎液干预剂量分别是

１６􀆰 ７、 ８􀆰 ８、 ４􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）， 当归煎液显著降低结肠 ＡＱＰ４、 ８
蛋白， 使水分留存肠腔内， 高、 中剂量效应明显［３９⁃４０］ 。

甘江华等［４１］发现霍山石斛下调便秘大鼠近端结肠 ＡＱＰ３
表达量产生泻下作用， 干预剂量 （０􀆰 ７、 １􀆰 ４、 ２􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ） 增
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加下调作用越明显； 刘旭等［４２］将决明子研磨后冲泡制成混

悬液， 以 ３􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ 等灌胃 ＳＴＣ 小鼠后， 有效下调肠道

ＡＱＰ３ 表达， 从而增加肠道水分， 缓解便秘。 《神农本草

经》 中提到芍药 “攻下” 作用， 现代药理研究发现白芍有

效成分白芍总苷能促进肠道蠕动［４３］ 。 有文献报道白芍煎液

灌胃 ＳＴＣ 小鼠， 结肠黏膜顶部吸收细胞的 ＡＱＰ４ 表达量下

降， 肠道水分重吸收减少［４４］ 。
４􀆰 ２　 中药复方　 唐学贵教授在枳术丸基础上加味， 自创便

塞通合剂用于临床慢性便秘治疗， ＳＴＣ 大鼠按 １６ ｇ ／ ｋｇ 药量

干预 １ 周后， 结肠 ＡＱＰ１、 ４、 ８ 表达下调， 水分重吸收减

少， ＡＱＰ９ 表达上调后肠液分泌增加［４５⁃４６］ 。 源于名医朱秉

宜的通便汤， 依据 “津液论治” 的立意， 该组方制剂为每

ｍＬ 含 ２􀆰 ３３ ｇ 生药的成品， 予以等效剂量 １８􀆰 ６５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
的浓度干预 ＳＴＣ 大鼠 ４ 周， 检测到结肠 ＡＱＰ３、 ４ 表达受到

抑制， 通便颗粒在该方基础上经特殊工艺加工后， 经换算

按照 ３􀆰 ２８ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃复方苯乙哌啶造模的 ＳＴＣ 大鼠，
干预 １ 月后， 免疫染色结果显示， 肠道 ＡＱＰ３ 表达显著下

调， 大鼠粪含水量增加［４７⁃４８］ 。 分别将芪榔合剂加工制成每

１ ｍＬ 含生药 ２􀆰 ９ ｇ 成品， 予以大剂量 ０􀆰 ０５ ｍＬ ／ ｇ、 小剂量

０􀆰 ０２５ ｍＬ ／ ｇ （ 相 应 量 中 药 分 别 含 生 药 ２􀆰 ９ ｇ ／ ｍＬ 和

１􀆰 ４５ ｇ ／ ｍＬ， 相当于成人体质 ３０ 倍和 １５ 倍） 灌胃 １ 周， 其

“滋阴润燥， 润肠通便” 之效与下调结肠内 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ８
表达相符［４９］ 。 清代著名医家吴鞠通创增液汤， 加味增液汤

在此基础上加味化裁， 换算等效剂量按照高、 中、 低剂量

（每天 ３３􀆰 ２、 １６􀆰 ６、 ８􀆰 ３０ ｇ ／ ｋｇ） 灌胃大鼠 １ 个月后， 结肠

ＡＱＰ３、 ４ 蛋白表达下调， 组间量效关系不显著， 其治疗津

亏肠燥便秘之法 “增水行舟” 之功得以表现［５０⁃５１］ 。 陈萌

等［５２］按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 的给药体积 （换算的每天等效高剂量

９６ ｇ ／ ｋｇ、 中剂量 ４８ ｇ ／ ｋｇ、 低剂量 ２４ ｇ ／ ｋｇ） 灌胃 ＳＴＣ 大鼠

化瘀通便汤， 大鼠结肠 ＡＱＰ１、 ３ 表达减少， 肠道内粪便水

含量增加。 医家张元素改良 《金匮》 枳术汤中君药白术、
枳实的比例并制成丸剂， 现代研究根据临床用药经验折算

等效药量 （含生药量， ２ 倍于临床用量１８􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ， 临床等

效量 ９ ｇ ／ ｋｇ） 干预便秘小鼠， 有效降低 ＡＱＰ４、 ８ ｍＲＮＡ 的

表达， 产生通便作用［５３］ 。 养阴润肠方熬煮浓缩成 ３ ｇ ／ ｍＬ
的水煎液， 借鉴临床用药量换算成等效剂量 （２０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）
连续干预 １５ ｄ， 便秘小鼠结肠 ＡＱＰ３ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达降

低使肠道内水分吸收减少， ＡＱＰ９ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达增加

促进杯状细胞肠液分泌增加， 促进排便［５４］ 。 另外， 肖慧荣

教授化裁麻元通便止痛汤， 方中火麻仁、 郁李仁润肠通便，
大黄、 白芍泻下行气， 六味安消胶囊主要由大黄、 木香、
诃子等泻下、 理气之品组成， 两方各自在干预 ＳＴＣ 大鼠的

实验 中 存 在 肠 道 多 个 ＡＱＰｓ （ ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 及

ＡＱＰ８） 蛋白表达降低， 粪便含水量增加［５５⁃５６］ 。
相对于单味药， 复方在通便的基础上重视整体调理。

随访增液润肠通腑汤和乳果糖干预肠燥津亏便秘患者， 两

者在改善大便干结、 排便费力等主证方面的差异不大， 但

前者同时改善心烦失眠、 潮热盗汗等阴亏症候， 远期疗效

评定优于乳果糖， 且未有不良反应报告［５７］ 。
５　 中药调控 ＡＱＰｓ 改变的信号通路

５􀆰 １　 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 信号通路　 ＭＡＰＫ 是

介导信号有细胞外到细胞核内的重要途径， 配体与细胞表

面受体———酪氨酸激酶结合， 按级顺序启动下游蛋白 Ｒａｓ、
Ｒａｆ 活化， 经 ３ 次级联磷酸化激活 ＭＡＰＫ 转入细胞核内，
调控基因层面的表达。 通便汤通过抑制 ＭＡＰＫｓ 信号通路来

下调大鼠结肠 ＡＱＰ３、 ４ 的表达［５８］ 。
５􀆰 ２　 环磷腺苷 （ｃＡＭＰ） ⁃蛋白激酶 Ａ （ＰＫＡ） 信号通路　
血管活性肠肽 （ＶＩＰ） 是一种广泛分布在神经系统和胃肠

道的抑制性神经递质， 影响肠道动力和肠道分泌。 ＶＩＰ 与

特异性受体结合后， 通过依赖性蛋白激酶连锁反应激活

ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 信号途径， 再诱导下游目标蛋白磷酸化发挥效

应， ＡＱＰｓ 结构上含有 ＰＫＡ 磷酸化的同源结构域。 硝菔通

结方机制研究中， 采用分离的大鼠结肠上皮细胞进行体外

实验检测， 经 ＶＩＰ 预先刺激的培养液中先后分别添加

ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 通路抑制剂 （Ｈ⁃８９）、 激动剂 （８Ｂｒ⁃ｃＡＭＰ）， 结

果显示 ＡＱＰ３ 表达水平与 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 通路的状态密切相关，
抑制剂作用下的 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 通路， 除 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ 减少外，
ＡＱＰ３ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达显著减少， 而随后添加激动剂作

用后， ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ 表达量逐渐恢复， ＡＱＰ３ 蛋白及 ｍＲＮＡ
表达亦显著增加， 且呈现明显的时间依赖性［５９］ 。
５􀆰 ３　 前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２） 细胞因子　 ＰＧＥ２ 具有调节细胞

生长的功用， 非甾体抗炎药 （ＮＳＡＩＤｓ） 抑制环氧化酶， 减

少 ＰＧＥ２ 合成。 Ｋｏｎ 等［６０］发现， 大黄中的番泻苷 Ａ 经肠道

代谢的生成物刺激巨噬细胞分泌 ＰＧＥ２， 再经旁分泌降低大

鼠结肠 ＡＱＰ３ 表达； 占煜等［６１］给与便秘大鼠番泻苷 Ａ （５０
ｍｇ ／ ｋｇ） 灌胃 ５ ｈ 后， 经肠道代谢后生成大黄酸蒽酮 （ＲＡ）
下调 ＡＱＰ３ 表达， 抑制水分吸收， 而添加 ＮＳＡＩＤｓ， 作用消

失， 表明 ＰＧＥ２ 参与调控 ＡＱＰｓ 的表达。
５􀆰 ４　 蛋白激酶 Ｃ （ＰＫＣ） 信号　 在激素和神经递质的作用

下， 细胞膜受体与相应配体结合后激活磷酸脂酶 Ｃ⁃β
（ＰＬＣ⁃β）， 该分子催化 ４， ５⁃二磷酸磷脂酰肌醇 （ＰＩＰ２） 生

成 １， ４， ５⁃三磷酸肌醇 （ＩＰ３） 和二酰甘油 （ＤＧ）， ＩＰ３ 释

放胞内 Ｃａ２＋与 ＤＧ 协同激活蛋白激酶 Ｃ （ＰＫＣ）， ＰＫＣ 进入

质膜内调节细胞。 便秘小鼠结肠 ＰＬＣ、 ＩＰ３、 ＡＱＰ４ 表达增

高， 经不同剂量当归煎液干预后， 三者均下降， 且存在量

效关系， 推测当归代谢物经 ＰＬＣ⁃ＩＰ３ ／ ＤＧ⁃ＰＫＣ 通路降低

ＡＱＰ４ 表达［４０］ 。
６　 问题与展望

肠道 ＡＱＰｓ 表达与分布的深入研究， 对慢传输型便秘

发病机制及治疗靶点的认识有了长足的进步。 但个别研究

提出相反的报道， 例如， 马黎倩报道［６２］ 增液汤干预 ＡＱＰ３
表达上调； 通便颗粒调控 ＳＴＣ 大鼠 ＡＱＰ８ 表达有减少和增

加的 完 全 相 反 报 道［４７⁃４８］ ， 白 术 内 酯 Ｉ 下 调 ＳＴＣ 小 鼠

ＡＱＰ［３７］ ， 而白术煎液上调 ＳＴＣ 大鼠该蛋白 ＡＱＰ３［３８］ ， 猜测

可能存在实验造模动物种族、 品系之间的差异性， 各亚型

自身结构及其在肠道不同部位分泌细胞中分布比重； 此外，
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肠内渗透压、 ｐＨ、 离子通道、 体内其他因子和信号通路作

用、 ＡＱＰｓ 触发下层调控、 基因层的调控有待进一步的发现

和深入。 另外， 细胞膜的脂筏， 其微区结构定位膜蛋白，
有信号转导、 维稳胞内 Ｃａ２＋等功能， 有报道称脂筏的脂质

环境为 ＡＱＰｓ 定位和发挥调控作用提供平台， Ｚｈｅｎｇ 等［６３］

观测到 ＩＣＲ 小鼠表皮角质细胞的脂筏有共定位的 ＡＱＰ３，
而冯丽鹏等［６４］在 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠中未观测这一现象， 推测可能

与 ＡＱＰｓ 亚型以及模型动物的品种相关。
近年来， 中药治疗 ＳＴＣ 的优势以及中医辩证整体思维

越来越受到重视， 符合现代生物医学模式。 有些研究从便

秘肠道关联脏腑着手， 通便颗粒逆转 ＳＴＣ 大鼠肺 ＡＱＰ１ 和

肠 ＡＱＰ３ 表达升高［６５］ ， 彭圆等［６６］ 发现津亏便秘小鼠皮肤

ＡＱＰ３、 肺 ＡＱＰ１ 表达增加， 佐证藏象的 “肺肠相表里”
“肺合大肠， 大肠者， 皮其应”。 梁星琛等［６７］观测到便秘大

鼠肾脏 ＡＱＰ２、 ３ 和结肠的 ＡＱＰ３ 上调， 肾脏加速对水的吸

收进而引发肠道水代谢紊乱引起便秘， 反映中医 “肾主水

司二便” 的思维。 随着质谱分析、 基因测序等技术从更精

细的角度发掘中药的药效成分， 相信基于 “水通道学说”
的中医药的便秘治疗会有新的突破， 从而为相关临床治疗

提供新的借鉴。
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ｇｌｙｃｅｒｏｌ， ａｍｍｏｎｉａ， ａｎｄ ｐｒｏｔｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
２００６， １０３（２）： ２６９⁃２７４．

［ ７ ］ 　 Ｇｒａｖｅｌｌｅ Ｓ， Ｊｏｌｙ Ｌ， Ｄｅｔｃｈｅｖｅｒｒｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ： ａ ｑｕｅｓｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈａｐｅ？ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ （ Ｐａｒｉｓ），
２０１５， ３１（２）： １７４⁃１７９．

［ ８ ］ 　 易凤仙， 白　 静， 叶 　 红， 等． 水通道蛋白 １ 与妇科肿瘤

［Ｊ］ ． 中国中医药科技， ２０１４（ｚ１）： ３２３．
［ ９ ］ 　 罗朋立， 格日力． 肾脏水通道蛋白 ２ 基因和蛋白表达的调节

及影响因素［Ｊ］． 国际泌尿系统杂志， ２００８， ２８（４）： ５６３⁃５６７．
［１０］ 　 Ｉｋａｒａｓｈｉ Ｎ， Ｋｏｎ Ｒ， Ｋａｎｅｋｏ Ｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ

ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｋｉｎ ｄｒｙｎｅｓｓ ａｎｄ ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０１７， １８（７）： １５５９．

［１１］ 　 占　 煜， 陈泰宇， 唐诗宇， 等． 从水通道蛋白 ３ 介导的结肠

水液代谢思考治疗慢性便秘的药物研究［Ｊ］ ． 川北医学院学

报， ２０１４， ２９（６）： ５４２⁃５４５．
［１２］ 　 杨文茜， 潘冰冰， 王云姣， 等． 水通道蛋白 ４ 的研究进展

［Ｊ］ ． 中国实用医药， ２００９， ４（２０）： ２３８⁃２４１．
［１３］ 　 李留霞， 王　 芳． ＡＱＰ４， ５ 在卵巢上皮性肿瘤的表达及意

义［Ｊ］ ． 现代妇产科进展， ２０１０， １９（１０）： ７５９⁃７６２．
［１４］ 　 Ｍｉｃｈａｌｅｋ Ｋ． Ａｑｕａｇｌｙｃｅｒｏｐｏｒｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ： ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ

ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， ６７
（２）： １８５⁃１９３．

［１５］ 　 孙夕林， 赵周社， 李宏利， 等． 水甘油通道蛋白结构和功能

与疾病研究进展［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０１４， １４（３６）：
７１９７⁃７２００； ７１３３．

［１６］ 　 杨香香， 朱晓宁， 彭孟云， 等． 祛痰活血颗粒对 ＮＡＦＬＤ 模

型大鼠脂肪组织 ＡＱＰ⁃７， ｐ３８ＭＡＰＫ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中国

实验方剂学杂志， ２０１７， ２３（１６）： １４５⁃１５１．
［１７］ 　 李　 莉， 漆洪波． 水通道蛋白 ８ 在人羊膜上皮细胞 ＷＩＳＨ 株

的表达和定位 ［ Ｊ］ ． 重庆医科大学学报， ２００７， ３２ （ ６）：
５６５⁃５６７； ５７４．

［１８］ 　 Ｉｋａｒａｓｈｉ Ｎ， Ｋｏｎ Ｒ， Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ
ａｓ ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｄｉａｒｒｈｅａ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １７（７）： １１７２．

［１９］ 　 Ｌａｆｏｒｅｎｚａ Ｕ． Ｗａｔｅｒ ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ， ２０１２， ３３（５⁃６）： ６４２⁃６５０．

［２０］ 　 Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｋ， Ｍｏｒｉｎａｇａ Ｔ， Ｋｕｗａｈａｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｃｈａｎｎｅｌ （ＡＱＰ１０） ａｓ ａｎ
ａｑｕａｇｌｙｃｅｒｏｐｏｒｉｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２００２， １５７６（３）：
３３５⁃３４０．

［２１］ 　 Ｒａｏ Ｓ Ｓ Ｃ． Ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ， ２００３， ３２（２）： ６５９⁃６８３．

［２２］ 　 Ｌｅｍｂｏ Ａ， Ｃａｍｉｌｌｅｒｉ Ｍ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２００３， ３４９（１４）： １３６０⁃１３６８．

［２３］ 　 Ｉｋａｒａｓｈｉ Ｎ， Ｋｏｎ Ｒ， Ｉｉｚａｓａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ⁃３
ｗａｔｅｒ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｉａｒｒｈｅａ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ
Ｂｕｌｌ， ２０１２， ３５（６）： ９５７⁃９６２．

［２４］ 　 袁维堂， 杨会锋， 张志永， 等． 功能性便秘患者结肠黏膜水

通道蛋白 ３ 和水通道蛋白 ９ 的表达及意义［Ｊ］ ． 中华胃肠外

科杂志， ２００８， １１（１）： ５７⁃６０．
［２５］ 　 Ｋｏｎ Ｒ， Ｉｋａｒａｓｈｉ Ｎ， Ｈａｙａｋａｗａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｒｐｈｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｑｕａｐｏｒｉｎ⁃３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０１５， １４５（２）： ３３７⁃３４７．

［２６］ 　 Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｔ， Ｔａｊｉｋａ Ｙ， Ａｂｌｉｍｉｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｅｌｅｃｔｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｓｃ， ２００４， ３７ （ ２）：
７１⁃８０．

［２７］ 　 赵　 兵， 孔鹏飞， 吴至久， 等． ＡＱＰ１ 在慢传输型便秘发病

过程中的作用机制探讨［ Ｊ］ ． 川北医学院学报， ２０１４， ２９
（６）： ５２７⁃５３０．

［２８］ 　 王晓玲， 李亚妮， 江　 梅， 等． ＡＱＰ４、 ＡＱＰ９ 在便秘小鼠结

肠黏膜中的表达［ Ｊ］ ． 胃肠病学和肝病学杂志， ２０１５， ２４
（４）： ４２１⁃４２３．

［２９］ 　 缪向来， 王　 剑， 黄林飞， 等． 水通道蛋白在便秘小鼠结肠

黏膜中的表达［ Ｊ］ ． 现代消化及介入诊疗， ２０１７， ２２（５）：
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６６１⁃６６４．
［３０］ 　 牛亭惠， 吴国泰， 陈振鹤， 等． 水通道蛋白 ３ 在慢传输型便

秘模型大鼠结肠黏膜中的表达［ Ｊ］ ． 甘肃中医药大学学报，
２０１７， ３４（２）： ７⁃１０．

［３１］ 　 郭霭春． 黄帝内经素问校注 （刺疟篇第三十六） ［Ｍ］． 北

京： 人民卫生出版社， ２０１３．
［３２］ 　 高宗跃， 周晓丽． 席作武教授治疗阴虚津亏肠燥型便秘经

验介绍［Ｊ］ ． 新中医， ２０１３， ４５（５）： １９６⁃１９７．
［３３］ 　 李　 璇， 吴华堂． 吴华堂治疗肠燥津亏型老年功能性便秘

经验［Ｊ］ ． 湖南中医杂志， ２０１６， ３２（６）： ３１⁃３２．
［３４］ 　 曹玉洁． 大黄—甘草药对组方配伍效应与物质基础研究

［Ｄ］． 南京： 南京中医药大学， ２０１８．
［３５］ 　 张文生， 李　 锋， 鲍军强， 等． 大黄蒽醌衍生物对大鼠结肠

及 ＬｏＶｏ 细胞水通道蛋白 ４ 表达的调节效应［ Ｊ］ ． 中国中西

医结合杂志， ２００８， ２８（９）： ８１８⁃８２３．
［３６］ 　 吴晓青， 胡昌江， 赵　 玲， 等． 生、 熟大黄在大承气汤中对

热结便秘小鼠泻下作用的比较研究［Ｊ］ ． 中成药， ２０１４， ３６
（１１）： ２３９４⁃２３９６．

［３７］ 　 姜亚欣． 白术内酯Ⅰ对慢传输型便秘大鼠结肠水通道蛋白

３、 ４ 表达的调节作用和机制［Ｄ］． 青岛： 青岛大学， ２０１７．
［３８］ 　 陈思敏， 关丽娜， 庞　 峻， 等． 生白术对慢传输型便秘模型

大鼠结肠水通道蛋白表达影响的研究［ Ｊ］ ． 新中医， ２０１９，
５１（６）： １２⁃１６．

［３９］ 　 杜丽东， 雒　 军， 吴国泰， 等． 当归对血虚便秘模型小鼠结

肠水通道蛋白 ８ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中国中医药信息杂志，
２０１８， ２５（７）： ４４⁃４８．

［４０］ 　 杜丽东， 雒　 军， 吴国泰， 等． 当归对血虚便秘模型小鼠结

肠水通道蛋白 ４ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０１７，
３３（５）： １０３⁃１０７．

［４１］ 　 甘江华， 黄玙璠， 彭代银， 等． ３ 种石斛对脾阴虚型大鼠便

秘的治疗作用及其机制初步研究 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０１９， ４４（１２）： ２６００⁃２６０６．

［４２］ 　 刘　 旭， 杜爱林， 姜洪波， 等． 决明子对便秘小鼠结肠肌电

和水通道蛋白 ３ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０１５，
３５（８）： ２１４５⁃２１４７．

［４３］ 　 杨小军， 李建军， 轩原清史， 等． 白芍总甙对豚鼠结肠平滑

肌作用机制的研究［ Ｊ］ ． 中国中西医结合消化杂志， ２００２，
１０（３）： １５１⁃１５３．

［４４］ 　 方圆之， 高 　 杰． 白芍的通便作用及其对便秘小鼠结肠

ＡＱＰ４、 ＶＩＰ 表达的影响［Ｊ］ ． 山东中医杂志， ２０１７， ３６（１）：
６２⁃６５．

［４５］ 　 唐学贵， 刘　 芳， 伍　 静． 便塞通合剂调节慢性便秘大鼠模

型远端结肠 ＡＱＰ４ 表达的实验研究［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０１０， ２８（１０）： ２０７２⁃２０７４．

［４６］ 　 赵　 兵． 便塞通合剂对便秘大鼠结肠 ＡＱＰｓ 和肠神经递质表

达的影响［Ｄ］． 南充： 川北医学院， ２０１３．
［４７］ 　 钱海华， 徐天舒， 曾　 莉， 等． 通便颗粒调节慢传输型便秘

大鼠结肠水通道蛋白 ３， 水通道蛋白 ８ 表达的研究［ Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０１４， ２０（２４）： １８０⁃１８４．

［４８］ 　 张荣枝． 通便颗粒治疗慢传输型便秘的机制研究 ［ Ｄ］．
南京： 南京中医药大学， ２０１４．

［４９］ 　 王　 健， 汤　 健， 胡　 晔， 等． 芪榔合剂对功能性便秘小鼠

结肠 ＡＱＰ４ 和 ＡＱＰ８ 含量的影响研究［Ｊ］ ． 现代中西医结合

杂志， ２０１７， ２６（２９）： ３１９３⁃３１９５； ３２２２．
［５０］ 　 吴　 叶． 探讨加味增液汤对津亏型 ＳＴＣ 大鼠通便机制研究

［Ｄ］． 南充： 川北医学院， ２０１７．
［５１］ 　 朱建东． 加味增液汤对慢传输型便秘大鼠 ＡＱＰ４ 与 ＶＩＰ 的

影响研究［Ｄ］． 咸阳： 陕西中医药大学， ２０１９．
［５２］ 　 陈　 萌， 于永铎． 化瘀通便汤对慢传输型便秘大鼠结肠水

通道蛋白 １ 和水通道蛋白 ３ 影响［ Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学

报， ２０１６， １８（１１）： ２６⁃２８．
［５３］ 　 樊俊阳． 枳术丸对 ＳＴＣ 模型小鼠结肠组织 ＡｃｈＥ、 ５⁃ＨＴ７Ｒ 及

水通道蛋白表达的影响［Ｄ］． 长沙： 湖南中医药大学， ２０１５．
［５４］ 　 蒋　 峰， 周锦勇， 刘明浩， 等． 养阴润肠方对便秘小鼠结肠

水通道蛋白 ３ ／ ９ 的影响［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１８，
２４（５）： １１４⁃１２０．

［５５］ 　 刘　 洋， 倪　 健， 朱晓文， 等． 六味安消胶囊对慢传输型便

秘大鼠肠道推进功能影响的实验研究［Ｊ］ ． 临床和实验医学

杂志， ２０１８， １７（２１）： ２２６８⁃２２７２．
［５６］ 　 谢昌营， 吴成成， 肖慧荣． 麻元通便止痛汤对慢传输型便秘

大鼠肠道推进功能的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０１８， ２４（７）： １５４⁃１５８．

［５７］ 　 刘斌斌． 增液润肠通腑汤治疗功能性便秘 （肠燥津亏证）
的临床疗效观察［Ｄ］． 武汉： 湖北中医药大学， ２０１９．

［５８］ 　 杨　 筱． 基于 ＭＡＰＫ 信号通路探讨通便汤治疗慢传输型便

秘的作用机制［Ｄ］． 南京： 南京中医药大学， ２０１８．
［５９］ 　 王郁金． 基于 ＶＩＰ⁃ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ⁃ＡＱＰ３ 通路的硝菔通结方治疗

功能性便秘的作用机制研究［ Ｄ］． 成都： 成都中医药大

学， ２０１５．
［６０］ 　 Ｋｏｎ Ｒ， Ｉｋａｒａｓｈｉ Ｎ， Ｎａｇｏｙａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎａｎｔｈｒｏｎｅ， ａ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｏｆ ｓｅｎｎｏｓｉｄｅ Ａ， ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｑｕａｐｏｒｉｎ⁃３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ， ｃａｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｌａｘａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｈｕｂａｒｂ ｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４，
１５２（１）： １９０⁃２００．

［６１］ 　 占　 煜． 慢性便秘患者血 ＶＩＰ 检测及大黄对便秘大鼠结肠

ＡＱＰ３ 的作用机制研究［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０１５．
［６２］ 　 马黎倩， 李成荫， 汪　 悦． 增液汤对慢传输型便秘模型小鼠

结肠 ＶＩＰ 及 ＡＱＰ３ 表达的影响［ Ｊ］ ． 北京中医药大学学报，
２０１５， ３８（８）： ５３２⁃５３４； ５７８．

［６３］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｘ Ｊ， Ｂｏｌｌｉｎｇｅｒ Ｂ Ｗ． Ａｑｕａｐｏｒｉｎ ３ ｃｏｌｏｃａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｌｉｐａｓｅ ｄ２ ｉｎ ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃ｒｉｃｈ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｉｃｒｏｄｏｍａｉｎｓ ａｎｄ ｉｓ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｕｐｏｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｉｎｖｅｓｔ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００３， １２１（６）： １４８７⁃１４９５．

［６４］ 　 冯丽鹏． 养血润肠方干预血虚功能性便秘大鼠 ＡＱＰ⁃３ｍＲＮＡ
及 ＡＱＰ⁃３ 在 Ｌｉｐｉｄ Ｒａｆｔ 上表达的研究［Ｄ］． 北京： 中国中医

科学院， ２０１７．
［６５］ 　 郭海霞． 通便汤治疗 ＳＴＣ 从肺论治的相关机制研究［Ｄ］．

南京： 南京中医药大学， ２０１７．
［６６］ 　 彭　 圆， 田黎明， 张　 翀， 等． 便秘对小鼠皮肤、 肺组织水

通道蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１３， ２４（２）：
２９３⁃２９５．

［６７］ 　 梁星琛， 周永学， 张小波． 基于 “肾主水司二便” 探讨硝菔

通结方对功能性便秘大鼠水通道蛋白表达的影响［Ｊ］ ． 中华

中医药学刊， ２０１８， ３６（１）： ５７⁃６０．
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